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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】多くの皮膚アレルギー疾患に関与する重要な因子である精神的ストレスの経消化管感作に対する影響
について調べた。 
【方法】６-10週齢、雌、BALB/cマウスに１％2,4,6-trinitrochlorobenzene (TNCB) 溶液100μ1を経口投与し
（経消化管感作）、感作４日目に耳介に0.5％TNCB溶液20μ1を外用し（惹起）、cutaneous delayed-type 
hypersensitivity(CDTH)を誘導した。感作５日目の耳介の厚さにてCDTHの程度を評価した。感作前,惹起前に２
～８時間の拘束ストレス（Immobilization stress：IS）を与え,CDTHに与える影響を調べた。免疫組織化学法
にて、２～８時間のIS後における前胃I a陽性Langerhans cell (Ia+LC) の形態および数の評価を行った。ELISA
法にてストレスホルモンである血清corticosterone濃度を２～８時間のIS後に測定した。またステロイドホル
モンレセプターアンタゴニストであるRU486の前投与による影響を調べた。 
【結果】CDTHは感作前６時間以上のISにて有意に抑制されたが、惹起前ISは影響を及ぼさなかった。さらに６
時間以上のISにより前胃Ia+LCは形態学的に丸く小さくなり,数が減少した。血清corticosterone濃度は２時間
以上のISで、コントロール群の約２倍に上昇した。RU486前投与により、ISによるCDTHの抑制、Ia+LCの形態変
化、数の減少は抑制された。 
【結論】ISは内因性ステロイドホルモンを上昇させることにより前胃Ia+LCの抗原提示機能を低下させ、経消化
管感作を抑制することが示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 食物アレルギーなどに見られるように、経口的に摂取された抗原は皮膚に過敏反応を引き起こし得るが、生
体には元来、経口免疫寛容機構が備わっているため、経消化管感作を誘導する実験系の確立は困難であった。
我々は強力な感作物質である2,4,6-trinitrochlorobenzene (TNCB) を経胃的に投与することで経消化管感作
を成立させ,皮膚遅延型接触過敏反応（cutaneous delayed-type hypersensitivity; CDTH）を誘導する動物モ
デルを作成した。すなわち６-10週齢、雌のBALB/cマウスに１％TNCB溶液100μ1を経胃投与することで感作を誘
導し、感作４日後、耳介に0.5％TNCB溶液20μ1を外用しCDTHを惹起した。CDTHの程度は惹起後の耳介腫脹度に
て定量的に評価した。またこの系において前胃Ia陽性Langerhans cell (Ia+LC) が、抗原提示細胞として、経
消化管感作に関連している可能性を示した。 
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 一方、精神的ストレスは皮膚アレルギー疾患の病態に影響を与える重要な因子であるが、経消化管感作に対
する影響については充分には知られていなかった。今回、我々はこの動物モデルを用い、精神的ストレスが経
消化管感作に与える影響について検討した。 
 経消化管感作直前に２～８時間の拘束ストレス（Immobilization stress; IS）を負荷し、ISが惹起24時間後
のCDTHに与える影響を調べた。また免疫組織化学法にて、２～８時間のIS後における前胃Ia+LCの形態学的およ
び数量的評価を行った。さらに２～８時間のIS後の、ストレスホルモンである血清コルチコステロン濃度を
Enzyme-Linked Immuno-Sorbent Assayにて定量した。またステロイドホルモンレセプターアンタゴニストであ
るRU486のIS負荷前投与の影響を調べた。 
 その結果、経消化管感作により誘導されるCDTHは感作前６時間以上のISにて有意に抑制された。さらに6時間
以上のISにより前胃Ia+LCは形態学的に丸く小さくなり,数量が有意に減少した。血清コルチコステロン濃度は
２時間以上のISで、非負荷群の約2倍に上昇した。RU486前投与により、ISによるCDTHの抑制、Ia+LCの形態変化、
数の減少は抑制された。 
 以上の結果から、拘束ストレスは内因性ステロイドホルモンを上昇させることにより前胃la陽性Langerhans 
cellの抗原提示機能を低下させ,経消化管感作を抑制することが示唆された。 
 本研究は、精神的ストレスが消化管免疫機構に与える影響を調べたものであり、当該機構における免疫系、
内分泌系、神経系の密接な関連性を実験的に明らかにした。よって著者は博士（医学）の学位を授与されるに
値するものと判定した。 
